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Lc Mtnistre des Affaires Economiques e* de TEnergie» 

V« /a loi du 24 mat J854 sttr les brevets W invention ; 
Vu la Convention d 'Union pour la Protection de la Propriite Indus trielle : 
Vu ie proces-verbai dress* le 6 f6vrier i"V0'2 <* 14 h. 45 

au srelTe au G-ouv emergent provincial du Bratant; 

ARRETS: 

Article 1. — II est diliv'rt a la St<§ dite : FAKBEKFABRIEEN BAYER 
Ai-ZTIEKGESELLSCKAFT , 

k leverkus en-Bay erwerk, (Alleina^ne) , 
repr.par Mr J.Bede & Bruxelles, 

un brevet d' invention pot* .-Pro cede de preparation de derives des 
2-ihiir.o-l , 3-diaza-c^ cloal canes , 

(Inv. £3:.H.Yifollweter f R.Hiltitann, H.G.Krone'ber^ et X. Stoepel 

qu'elle declare avoir i'ait I'otjet d § une demande de brevet 
depos£e en AlleiTia^ne(RepubliQue Pederale) le 1C fevrier 
1961. 

Article 2. — Ce brevet lui est delivre sans examen prialable, a ses risques et 
perils, sans garantie soit de la realite, de la nouveaute ou du merite de Tinvention. 
soil de T exactitude de la description, et sans prejudice du droit des tiers. 

Au prisent arrete demeurera joint un des doubles de la specijtLuiivf tie riitvcntion 
(memoire descriptif et event ucllcmenx dessins) signis par Tinteressi et deposes a Tappu't 
de sa demande de brevet. 

Bruxelles, le 8 aO&t 196 2. 

par d€l£gation sp£ciale : 



Le Directew General. 
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BREVET D« INVENTION 

"Procede de preparation de derives 
des 2-imino-1 ,3-diaza-cycioaicaneB" 

(Invention : Hartmund WOLLWEBER, Rudolf 

HIITMANN, Hans-Gtinther KR0113BERG 
et Kurt STOEEBL) 

Societe dite : FARgENEABRM BAYER AKTIENGBSELLSCKATT 



Convention Internationale : Deaande de brevet de la 
klpublique Federale allemande F 33 1*1 IVb/12 p 
deposSe le 10 fevrier 1961.- 



II s'est avere que des derives de formule gene- 
rale : 

R* 
i 

IT - Z 



I / 

R»N^N (I) 



CH 2 CH 2 R 



_ 2 - Glo01>2 

constituent des agents de valeur pour augment er la ten- 
sion ar-berielle. Dans cette formule, Z signifie un 
reste ethylene ou propylene. Ceux-ci peuvent porter 
comme substituants des restes alkyle comport ant de 1 
h 4 atomes de carbone, ces substituants pouvant former, 
en commun avec Z, un cycle carbocyclique, R signifie 
soit un reste aryle pouvant porter comme substituants 
des atomes d'halog^nes, ou des groupes alkyle, alcoxy, 
benzyl o , oxy, hydroxy, aliylmercapto ou trihalogenc— 
msthyle, ou bicn un reste cyclohexyle, pouvant porter 
comme substituants des groupes alkyle, R f et R" signi- 
iTieiit de 1 1 hydro gene on bien des groupes alkyle c ctz-^ 
prenant de 1 a 4 atomes de carbone. 

Le3 atomes de carbone de la chaine laterale 
..fixde sur 1'atome d ! azote, ainsi que R, peuvent de 
leur c6te porter comme substituants des groupes hydro- 
xyle, alkyle, cycloalkyle ou aryle. 

Selon 1" invention, on prepare ces nouveaux con- 
poses en transf onuant d f une manifere en elle-m&^ie con- 
nue, des composes de formule gen&rale ; 

R - CH 2 CH 2 - BH - Z - EH - R 1 (II) 

en composes repondant ii la formule I. Ceci peut se 
faire d'aprks ujgfies proc^des ci-aprfes : 
(1) On fait reagir les composes II avec un halog&iure 
de cyanogene, au besoin k temperature dlev£e. II y a 
avantage a effectuer cette reaction en a j out ant du 
chlorure ou du bromure de cyanogene & une solution 
ou a une suspension de la diamine dans un milieu 
inert e, comme du benzene, du tolufene, du oyclohexane, 
du methanol ou de 1 1 eau* 
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(2) On fait reagir las composes diamines II "avec des 
sels de S-allryl-isothiourees avec formation de derives 
de la guaiiidine et au besoin on cycliae ceux-ci a haute 
t e up e rat lire , sans lea isoler , avec elimination d 1 ammo- 
niac, 

(3) On cyclise les composes dianin^s II avec du 
sulfure de cirbone cu du tliiophos^bne avec formation 
de 2-thio-1 , 3-diaza-cycloalcanes substitu^s, puis on 
alkylo ceuz:-ci sur Intone de soufre. Ensuite, ou 
bien on fait reagir avec de 1* ammoniac ou avec des 
amines primaires de formule R"-2>fH 2 , ou bien on echange 
le groupe S-alkyle, a 1 1 aide d J un alcoolate alcaixn, 
centre un groupe O-alkyle et on fait ensuite reagir 
avec de 1 1 ai^iioniac ou avec une amine de formule R^-EH^. 

(4) On fait reagir les composes diamines II avec de 
la nitroguanidine, puis on fait reagir les produits 

de la reaction avec de I'annoniac ou des amines de 
formule E W -KH 2 . 

(5) On alkyle sur l'atome d'azote les 2-imino-1 ,3- 
diaze.cycloalcanes > 

(6) Dans les composes de foroule I, dans lesquels 
R represent e le reste bensyloxyphenyle , on eliaine le 
reste bensyle par hydrogenation. 

Les produits du proc£de conforme a l 1 invention 
sont des bases, que I 1 on peut facilement transformer, 
avec des acides, en sels correspondants. Les acides 
convenant dans ce but sont par exemple les acides : 
chlorhydr ique , sulf urique , bronhydrique , iodhydr ique , 



O i i; J ^ ;w 

-4- 

phosphorique, methanesulf onique, citrique , lactique, 
maleique, benzolque, fuiaarique, malique, cinnaaique , 
ascorbiquc, glucuronique , etc. 

Les base 3 litres, lorsqu'on leo a eventuelle- 
•ent obteiiues sous forme de sols, peuvent etre isolees 
avantageuser.ient en ayant recours >. des echangeurs 
d 1 ions . 

On connait deja d'apres la litterature quel- 
ques derives des 2-imino-1 ,3-diaza-cycloalcanes (voir 
les brevets des Etats-Unis d'Amerique IT 0 2 689 249 
du 14 Septembre 1954, et 2 675 387 du 13 Avril 1954, 
et les brevets de la Republique Federale d'Allemagne 
N° 1 06S 654 du 27 Decembre 1957 et 1 056 869 du 3 
Avril 1958. On a alors connu les effets fongicides, 
bactericides, algicides et de defense contre les in- 
sectes, de ces composes. Par contre, on ne connais r 
salt pas jusqu'ici l'effet d 1 augmentation de la ten- 
sion arteriellc exerce par ces composes, coisae cela 
se produit dens une large me sure pour les produits de 
la prasente invontion. Les produits du procede con- 
forme a 1* invention doivent done 6tre utilises comme 
medicaments pour le traitement de l'liypertonie. 

Bxemple 1 

On ajoute goutte a goutte entre 20 et 3~>° et 
en refroidi^sant, 10,6 g de bromure de cyanogens dans 
100 ml de benzene a 18 g de IT-(beta-phenylethyl) • 
ethylenedicmine dans 100 ml do benzene. On filtro 
le produit de reaction separe et on le recristallise 
dans un melange d'alcool et d« acetate d'£tnyle. On 
obtient 26 g de brombydrate pur de la 2-imino-3- 



> 
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(b6ta-pIicn3rietnyl)-imidasolidine dent le point do fu- 
sion est de 145-146°, 



On fait reagir 15 g de H-(bSta-ph6nyldthyl)-IT f - 
methyl-etlr^lenediaziine avec 9 g de bromure de cyano- 
gene, dans du benzene. On obtient 19 g de brouihydrate 
pur de la 1 -methyl-2-i2nino-3-(bdta-phenylethyl)-imida- 
zolidine, dont le point de fusion est do 180°. 

On obtient la IT- ( b§ta-phenylethyl ) -H 1 -methyl - 
ethylenedia^ine, bcuillant a 84-86° sous 12 mm, neces- 
saire ccmoe produit de depart, en faisant reagir lis- 
ter ethylique de l*acide 6 b hyl ened ia;;ine -mono carbo^y- 
liquc avec du chlorure de bfita-phonyldthyle , avec for- 
nation de iT-(b6ta-ph^nyldthyl)-lJ f -carbetho^-^thylene- 
diamine, bouillant a 140° sous 0,05 mm et en reduisant 
ensuite avoc de I'hydrure dc lithium et d^oltuainiuxa. 

Bxemple 3 

On melange h 20° 19,4 g de lf-(p-methoxyphenyl- 
ethyl)-ethylenediai^ine, dissous dans 100 cm* 5 de ben- 
zbzio, avec 10,8 g de bromure de cyanogene, 3>; bromhy- 
drate de 2-imino-3-(bfita^p-methoxy-phenyaJ r et:i?7l) -imi- 
dazolidine separcS par filtration, fond a 166-167°. On 
obtient la H-(bSta-/p-methoxy-phenyl7ethyl)-ethylene- 
diamine, bouillant a 140° sous 0,1 mm, utilisee comne 
produit de depart, en faisant r^agir du bromure de p- 
raethoxyphenylethyle avec de 1 1 ethylene-diamine . 



Erremple 2 



Exemple 4 

On fait rdagir entire 20 et 30°, 28,2 g de N- 
(b6ta— phenyl ethyl)-isopropyl^nediajnihe, dissous dans 
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100 cm^ de benzene, avcc 16 g do brofiiure de cyanogene. 

Chi obtient le bromhydrato de 2-ir.ino-3-(b6ta-ph^nyletl^ r l)~ 

4-methyl-inidazolidine ; point do fusion 186-1 87° ♦ 

Exemple 5 

On melange a 20° 36 g de N-(b§ta-phonyl-alpha- 
hydroxyetliyl)~^thylfenediamine dans 100 cm^ d'alcool, 
avec 21 g de BrCiN", dissous dans 100 on? d'tfthanol. On 
concentre sous vide, on separe par filtration le pro- 
duct do la reaction ot on obtient 50 g de broehydrate 
de la 2-imino-3-(b6to--phenyl-alpha-hydroxyethyl)-iinida- 
zolidina; point do f vision 173°. 

Sxemple 6 

A 18 g de N-(b§ta-phenyletiiyl)-propylenediamine- 
(1,3), dissous dans 100 cnP de nethanol, on aicute 
gout to * goutte & 20°C une solution de 10,5 g de bro~ 
uure do cyctno^no dans 50 enr* d.e methanol* On chauffe 
pendant tone heure a 50°, on concentre sous vide et on 
separe par filtration le bromhydrate de 2~imino-5-iT- 
(b6ta-phenyietliyl)-hcxcJiydropyrij-aidine, dont le point 
de — fusion est de 163°» Rendemant : 25 g. 

On obtient la II-(b6ta-^henylethyl)-propylenedia- 
mine, bouillant a 1 1 2° sous 0,08 mm, utilisee comae 
produit do depart, en faisant reagir du chlorure de 
phenylethyle avec dgia propyl bned iamine . 

Exemple 7 

On chauffe 60 g do monosulfate do b8tr-phenyl- 
ethylanino-bSta-ethyl-guanidine pendant 90 minutes 
entre 150 ct 170°C. II so degage alors de 1 1 cj^uoniac • 
On a j out c ensuite 2Q0 cm d*alcool amylique et l f on 
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claauff e pendent 5 lieuros au reflux; apres refroidis- 
senent, on separc par filtration 1c produit do la 
reaction ct cn obtient apres recristallisation dans 
de l'alcool, 28 g dc sulfate pur do 2-imino-3-("b6ta- 
phenylethyl)-imidazolidmo; point do fusion 207-208°C 

Excmple 8 

On ajoutc a 20° une solution do 4,0 g de Na OH 
dans 50 ml d'eau a une solution de 27 g etc broiahydrate 
do 2-inino-3 - ( b6t a-phdnylet hyl ) -imidazol id ine dans 100 
parties d'eau. On ajoute tine solution alcooliquo de 
?,5 g de bromure do methyle e t on secoue pendant 24 
h euros dans un petit autoclave . Apres concentration 
sous vide, on separc par filtration le bror.:hydrate 
de 1 -methyl-2-imino-5-(b8ta-phenyi&tliylj--i2nidazolidirie; 

point de fusion 180°C. 

Bxenrple 9 

On ajoute goutte a goutte a 20° une solution 

3 

de 2,35 £ de bromure do cyaro^cne dans 50 cm de ben- 
zene a 4,6 g dc H-(b6ta-/5,4-oethylen^ 

ethylene-diamine dans 50 cm^ de benselic. On separe par 
filtration le produit de la reaction et on le recris- 
talliso dans de l'alcool. On obtient 6 g de bromhy- 
dx-ate de 2-iinino-3-(bSta-/7,4-nc^ 
ethyl )-iraidazolidine; point de fusion 217°. 

On obtient la H-(beta-/J,4-m^thylenedioxyphe~ 
-ethyl) n y37-ethylenediainine, bouillant a 130° sous 0,2 mm, 
utilisee comme produit dc depart , en faisant reagir 
la b6ta-(3,4-methylenedioxyphenyl)- ethylamine ■■»" - 
avec du nitrile glycolique pour former la N-cyanome- 



BNSDOCID: <BE 613662A_I_> 



-8- sis-jay 



thyl-b*ja-(3, 4-mGchyleno-c'.io:^rph^nyl)-dthyla2iine , 
bouillant a 166° sous 0,4 fim< et on rdduisant ensuite 
avoc do l'hydrure do lithium et d» aluminium. 

En operant d'une maniero correspondante, on 
obtient le bronhydrato do 2-inino-3-(beta-/m-me"tho:ty- 
phenyOj-alpha, alpha-dimethyl^thyD-ioidazolidine ; point 
de fusion 156°C; la R-(b6ta-^-netho^h^nyJ7-alpha, 
alpiia-dia^tnylathyD-etnylfencdiamine, bouillant a 120- 
1300/sous 0,05 mm; la N-cyanoneihyl-b6ta-(m-ia6thoxyphd- 
nyl) -alpha, alpha-dime tliylethylamine, bouillant a 145- 
150° sous 0,3 mm* 

En operant d'une maniero correspondent©, on ob- 
tient lo bronhydrato de 2-imino-3-.(b8ta-^^m€thosyphe- 
nyl7-et hyl )-imiaazolidinc . fondr^* ~ <'oo. r^*.*.- 

***** r — — -• — \ u» uct— 

^etho::yphenyl7-dthyl)-ethylenodiamine, bouillant a 
122-126° sous 0,1 mm; la N-cyanouc'thyl-bSta-Cm-metho- 
xyphen;-l)-ethylaiaine, bouillant a 140° sous 0,6 mm. 

En operant d'une maniero corrospondantc, on 
obtient 1c bromhydrate de 2-imino-3-(b6t-.-/p-chlorophe- 
nyl7-<ithyl)-ln±dazolidine; point de" fusion 187°; la 
F- ( be-ca-/p-chlorophe'nyl7-e'thyl ) -e'thylenediamino , 
bouillant k 110« sous 0,1 mm; la 17-eyanomethyl-beta- 
(p-chlorophenyl)-e'thylamine, bouillant a 146° sous 
0,4 mm. 

En operant d'une maniero corrospondantc, on ob- 
tient lo bromhyfirate de 2-imino-3-(b6ta-/o-metho-cyphe- 
nyl7-ethyl)-imidasolidine; point de fusian 139°; la 
IJ-(b*ta-^p_n^thoxypheSny37-ethyl)-ethylenodiaaine, 
bouillant a 110° sous 0,1 mm ; la IT-cyanomethzrl-bSta- 
(o-metho^yphenyl)-ethylacine; point d » ebullition 148° 
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sous 0,3 mm. 

En operant d'uno iaanifero correspondante, on 
obtient 1c bromhydrate do 2~iuino-3- ("b6ta~/S-chloro- 
phdnylj-ethylj-iniidasolidine, point de fusion 138°; 
la N-(bcHa-/p-chlor^ 

bouillant h 110° sous 0,05 mm; la lT-cyanomethyl«b6ta- 
(m-clilorophdnyl) -dthylamine , bouillant a 140° sous 
0,3 mm. 

En operant d'une raani^re correspondante, on 
obtient lo bromhydrate de 2-imino-3-(beta,b6ta-diphe- 
nylethylJ-lmidazoQiiane, fondant h 211°; la H-(b6ta, 
b6ta-diphenylethyl)-ethylfenediaminc, bouillant h 160° 
sous 0,1 mm et la F-cyanometh;^l-b8ta,b6ta-diphenyl- 
^thylamine, sous fornue d'une huile, que l*on reduit 
a I 1 utat brut avoc de? 1 f hydrur e de lithium et d 1 alu- 
minium. 

En operant d'une manikre correspondante, on 
obtient lo bromhydrate de 2-imino--3~ ( alpha-zaetliyl- 
bSta-cyclohe^yl-ethyD-iaidasolidino, fondant a 115- 
117°; la I7-(alpiaa-methyl-b6ta-cyclohe^l^ethyl)-^thy- 
l&nedianine, bouillant a 126° sous 12 mm; la 27-cyano- 
iaethyl- ( alpha--nethyl~.be ta~cyclohexyl-i5thyl ) r-6thylaiaine , 
bouillant h 95° sous 0,1 mm. 

En operant d'une mani&re correspondantc, on ob- 
tient le bromhydrate de la 2-imino-5- ( bS t a-cy cloheayl- 
et hyl ) -inidazolidine , fondant a 155°; la !T-(b6ta- 
cyclohexylethylj-ethylfenediosine, bouillant a 100° sous 
0,1 mm; la iT~cyanomethyl-(bfita-cyclohexylethyl)-^thy- 
lanine; 1c bronure de bSta-hoxahydrophenylethyle, 
bouillant a 82° sous 12 mm. 



En operant d 1 unc nanierc analogue, on ob ;iciit 
io broishydrate de 2-iniino-5-(alpha-iad v ciiyl-bSta-phenyl-- 
ethyl) -iraldazolidine , fondant a 111°-113°; la K-( alpha 
methyl-b6ta-ethyl)-ethylenediamine, bouillant a 80°C 
sous 0,1 mm* la N-cyanomcthyl-(alpha-mc?tliyl-bgta- 
phenylethyl)-.ethylanino, bouillant k 106°C sous 0,1 naa 

En operant d'une maniere correspondante, on 
obtient le bromhydrate 2~inino-3-(bSta-^-"t^ifl^ r o 
inethylphenyl7-.ethyl)~iiaidazolidine, fondant >- 169°- 
170°; la I7~(beta-^«triflucrometlaylphony37-ethyl)- 
ethylenediamine, bouillant £.96° sous 0,1 run ; le bro- 
nrare do bSta-^/m-trif luoromethylphanyljT^thyle, bouil- 
lant k 92-94° sous 12 mm; le bSta-(m-trifluoronethyl- 
phenyl )-cthanol, bouillant i«. 102-106° sous 12 ran (pre- 
pare d'apras Grignard, a partir de m-bromo-trif luoro- 
nethylbonsenc , do nasnesiuuj ot d f o::ydc d'dthylene). 

- RESUME - 

1° Pro c del o de preparation do derives de 2-iinino- 
1 , ?-diaza-cy cloalcanc c , caractdrise par le fait que 
I'on transfonne des composes diamines do forr^ule : 
r - ch 2 ch 2 - im - 2 - im - R' 

(dans laquelle Z signifie un groupe etl±ylenejou pro- 
pylene, portant evcntuellement comme substituants des 
rcstes alkyle, qui pouvent dgclenient, en commun avec 
Z former un cycle carbocyclique ; R es t un reste 
aryle portant eventuellemont conme substituan-fcs des 
atones d'halog&ne ou des groupes alkylo, alcoxy, 
bonzyloxy, hydroxy, alkylmcrcapto ou trihalogenomd- 
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thyle, ou oien -or. rootc cyclohexyle portnr.b ::u bcsoin 
couae sub:: titaants da 3 grouper alkyle coirpronant do 
1 a 4 atones de carbone, ex R 1 rcprcscnto de 1 T hydro- 
gene ou des gr '.rapes alkylo conprenant de 1 >. 4 atones 
de carbone, lev atomes do carbone de la chaine later ale 
entre 1 'atome v. 1 azote et R pouvant porter eoimne subs- 
tituants des groupes alkyle, cycloalkyle, aryle on 
hydroxyle), d'une aaniere en elle-mgme coxmue en com- 
poses de fornule ger^rale : 

R 1 

IT - Z 

J J 

t 

CH 2 CH 2 R 

dans laquelle Z ec R ont la signification iiidiquee 
ci-dessus et R 1 R" reprdsentent do I'hydro^ene ou des 
group os alkyle conprenant de 1 a 4 atomes de carbone • 

2° A titre de produits industriels nouveaux, des composes de la 
formule generale: 

R, - C = BH A 

■ R R 

z - n - c - c^-R 

R N R 2 

et leurs sels, formule dann laquelle R represent e un atome d f hydro- 
gene, un reste hydroxy, alkyle, cycloalkyle et aryle; R 2 est un 
reste cyclohexyle, un reste cyclohexyle a substituant alkyle, un 
reste aryle et un reste aryle portant eomme substituants un atome 
d'halogene, un groupe alkyle, alcoxy, benzyloxy, hydroxy, alkylmer- 
capto, trihalomethyle et methylene-dioxy ; R ? et R 4 represented un 
atone d'hydrogene et un reste alkyle contenant de 1 a 4 atomes de 
carbone; et Z est un reste ethylenique et propylenique non substi- 
tue ou a substituants alkyle, les substituants alkyle de ces restes 

alkyleniques ayant de 1 a 4 atomes de carbone. _ p 

Bruxejles, le TtK 19 6^ 

ftp* Fmbm&brikea Bayer Alcficn^cseilociiaft 
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